Evaluación de la actividad cicatrizante y caracterización fitoquímica de Dracontium croatii / 

Evaluation of the wound healing activity and phytochemistry characterization of Dracontium croatii by Velandia Pardo, Dayenny Alexandra
1 
 
 
EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE  
 Y CARACTERIZACIÓN FITOQUÍMICA DE Dracontium croatii  
 
 
 
 
 
 
 
 
DAYENNY ALEXANDRA VELANDIA PARDO 
Licenciado en Química 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA 
FACULTAD DE CIENCIAS 
DEPARTAMENTO DE FARMACIA 
 
BOGOTA D.C., NOVIEMBRE DE 2009 2 
 
 
 
EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE  
 Y CARACTERIZACIÓN FITOQUÍMICA DE Dracontium croatii  
 
 
 
 
DAYENNY ALEXANDRA VELANDIA PARDO 
Licenciado en Química 
 
 
Tesis de Maestría, para aspirar al titulo de 
Magister en Ciencias Farmacéuticas. 
 
DIRECTOR 
Dr. JAVIER RINCON VELANDIA 
 
  
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA 
FACULTAD DE CIENCIAS 
DEPARTAMENTO DE FARMACIA 
 
BOGOTA D.C., NOVIEMBRE DE 2009 3 
 
 
 
 
 
AGRADECIMIENTOS 
 
Esta tesis se realizó dentro del grupo de investigación “Principios Bioactivos en Plantas 
Medicinales Colombianas” del Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de 
Colombia.  
Un agradecimiento especial al Doctor Luis Fernando Ospina Giraldo, Director del grupo de 
Investigación y asesor de este proyecto especialmente de la parte farmacológica, por su apoyo, 
disposición, colaboración incondicional en el planteamiento, desarrollo y ejecución de este 
trabajo. 
Al Doctor Javier Rincón Velandia, Director del proyecto, por su colaboración y acompañamiento 
permanente. 
A la Profesora Pilar Meléndez por su colaboración en la realización de las pruebas de actividad 
antimicrobiana del proyecto. 
A Marcela Arango, Nadezdha Vergel, por su colaboración en la realización de la fase 
experimental in vivo.  
A mi hermosa familia constituida por Lucila Pardo, Henry Velandia, Marcela Velandia y Ronald 
Rueda por su apoyo constante e incondicional.  
Y finalmente a todas las personas que contribuyeron para que este proyecto se llevara a cabo.  
 
 
 4 
 
 
EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE 
Y CARACTERIZACIÓN FITOQUÍMICA DE Dracontium croatii 
 
RESUMEN 
El extracto total y las fracciones obtenidas a partir de los tubérculos de Dracontium croatii 
(Araceae) fueron evaluadas en modelos in vitro para actividad antimicrobiana y para evaluar la 
capacidad captadora del radical libre DPPH y en modelos in vivo para las actividades 
antiinflamatoria y cicatrizante. Además, una preparación tradicional fue obtenida y evaluada 
también para la actividad cicatrizante. La actividad antimicrobiana de las fracciones se evaluó 
contra seis microorganismos por el modelo de perforación y difusión en gel a una concentración 
de 20 mg/mL. Ninguna de las fracciones evaluadas mostró actividad frente a los 
microorganismos ensayados. En el ensayo de capacidad captadora del radical libre DPPH 
evaluada en microplatos de 96 pozos la fracción en butanol mostró diferencias significativas 
(p<0.05) respecto al control con un IC50 de 25.12 μg/mL y el patrón quercetina tuvo IC50 4.46 
μg/mL. La actividad antiinflamatoria fue evaluada en el modelo de edema auricular inducido por 
TPA (13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol) en ratón. Las fracciones en diclorometano y en 
metanol – agua (9:1) mostraron actividad en dosis de 1000 μg/oreja, con un porcentaje de 
inhibición de la inflamación de 29.2% y 33.3%, respectivamente, mientras que la indometacina 
inhibió en un 67.2%. La actividad cicatrizante de las fracciones obtenidas de los tubérculos de D. 
croatii fue evaluada en ratas Wistar, usando el modelo de herida por escisión en el dorso y 
administradas vía tópica (150 mg/Kg-día) durante 10 días. Carbopol 940 fue usado como 
vehículo y control negativo y  pantenol 5% como patrón de la actividad cicatrizante. La 
evolución de la cicatrización fue seguida por la velocidad de contracción de la herida en mm
2
 así 
como con ensayos cualitativos de histología realizados sobre biopsias de tejido cicatrizal. El área 
de las heridas presentó una reducción estadísticamente significativa (p<0.05) por las fracciones 
en metanol–agua y en diclorometano, respecto al control en este modelo. Un ensayo 
confirmatorio fue realizado en el mismo modelo donde las fracciones en diclorometano, en 
metanol y el preparado tradicional puesto en el vehículo (carbopol 940) mostraron diferencias 
significaticas (p<0.10). En conclusión, D. croatii no presenta actividad antimicrobiana contra los 
microorganismos usados en el modelo de perforación y difusión en agar. Por otro lado, la   
fracción en butanol mostró acción como captador del radical libre DPPH y compuestos presentes 
en fracciones en diclorometano y en metanol de D. croatii, poseen potencial efecto cicatrizante y 
antiinflamatorio en modelos animales. La caracterización fitoquímica realizada muestra la 
posible presencia de metabolitos tipo terpenos, esteroides, taninos, cumarinas y flavonoides.  
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EVALUATION OF THE WOUND HEALING ACTIVITY 
AND PHYTOCHEMISTRY CHARACTERIZATION OF Dracontium croatii 
 
ABSTRACT 
The total extract and fractions obtained from the tubers of Dracontium croatii (Araceae) were 
evaluated in vitro models for antimicrobial activity and to assess the scavenging of free radical 
DPPH and in vivo models for antiinflammatory and wound healing activities. In addition, a 
“traditional preparation” was also obtained from the tubers and evaluated for wound healing 
activity. The antimicrobial activities of the fractions were evaluated against six microorganisms 
by the perforation and diffusion model with gel at a concentration of 20 mg/mL: none of the 
fractions tested showed activity against the tested microorganisms. The test of scavenging free 
radical DPPH evaluated in 96 well microplates; the fraction in buthanol showed significant 
differences (p <0.05) compared to control with an IC50 of 25.12 μg/mL and the pattern quercetin 
was IC50 4.46 μg/mL. The antiinflammatory activity was assessed in the ear edema model 
induced by TPA (13-acetate-12-O-tetradecanoylphorbol) in mice. The fractions in 
dichloromethane and in methanol - water (9:1) showed activity in a dose of 1000 μg/ear, with a 
percentage inhibition of inflammation by 29.2% and 33.3% respectively, whereas indomethacin 
inhibited by 67.2 %. The wound healing activity of the fractions obtained from the tubers of D. 
croatii was evaluated in Wistar rats, using the model of excisional wound on the dorsum and 
topically administered (150 mg / kg / day) for 10 days. Gel Carbopol 940 was used as vehicle 
and negative control and Panthenol 5% as wound healing pattern of activity. The evolution of 
wound healing was followed by the rate of wound contraction in mm
2 as well as qualitative 
histological studies performed on biopsies of scar tissue. The area of the wounds presented a 
statistically significant reduction (p <0.05) by the fractions in methanol-water and in 
dichloromethane compared to control for this model. A confirmatory test was performed on the 
same model where the fractions in dichloromethane, methanol-water and traditional preparation 
in the vehicle (Carbopol 940) showed significance differences (p <0.10). In conclusion, D. 
croatii doesn't show antimicrobial activity against microorganisms used in the model of 
perforation and diffusion in agar. On the other hand, the buthanol fraction showed action 
scavenging of DPPH free radical and compounds present in fractions of dichloromethane and in 
methanol-water of D. croatii possess potential in wound healing and antiinflammatory effect in 
animal models. The phytochemical characterization establishments show the potential presence 
of terpene-type metabolites, steroids, tannins, coumarins and flavonoids. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Cada año 100 millones de pacientes adquieren cicatrices (Sund, 2000) ya sea por quemadura, 
intervenciones quirúrgicas o ruptura de tejidos por accidentes de diferente índole, que 
requieren de un tratamiento efectivo y rápido lo que hace a la cicatrización de heridas un 
desafío terapéutico.  Muchos investigadores y comunidades médicas buscan mejorar el 
cuidado de una herida con miras a promover la cicatrización pero el estudio de sustancias 
orgánicas e inorgánicas completamente efectivas es aún un misterio científico (Wanda y col., 
2004), principalmente porque la cicatrización es un proceso complejo que incluye un sin 
número de eventos que resultan de la interrelación de diferentes estructuras celulares. Esta 
inicia con una respuesta inmunológica que se amplifica y tiende a evitar que las heridas 
tengan complicaciones posteriores, adicionalmente, por quimioatracción favorece otros 
mediadores que en fases siguientes como son la inflamación, la proliferación celular y la 
reepitelización, conducen al cierre de la herida (Jurjus y col., 2007).  
 
En Colombia son frecuentes las heridas de tratamiento hospitalario específicamente heridas 
quirúrgicas, heridas en pacientes diabéticos, úlceras por presión, úlceras varicosas, 
laparotomías y heridas causadas por accidentes de transito o por violencia (Anaya y col., 
1998; Posada y col., 2000). Este tipo de heridas son una entidad frecuente y aunque en 
Colombia no se conoce su epidemiología, se sabe que representan un número considerable; 
un estudio mostró que de 185.405 egresos hospitalarios durante el año de 1995, el 50.9 % 
presentaba heridas quirúrgicas; 0.17 %, úlceras por presión; 0.14 %, heridas por pie 
diabético; 0.08 %, úlceras varicosas; y 0.25 %, laparotomías. De los pacientes con herida 
quirúrgica, presentaron infección global el 6.12 % (Anaya y col., 1998), además de esto, es 
también común encontrar otros tipos de heridas originadas por quemaduras, accidentes con 
animales (accidentes ofídicos) o por picaduras de insectos vectores de enfermedades como es 
el caso de las úlceras por leishmaniosis, reportadas en zonas tropicales principalmente, todos 
estos casos asociados ubican a la cicatrización de heridas abiertas como un problema de alto 
impacto.  13 
 
 
Por otro lado, para el tratamiento de esta patología existe un mercado de productos 
farmacéuticos cicatrizantes que en su formulación se integran, principalmente, por 
compuestos antimicrobianos y antiinflamatorios. En medicina tradicional las plantas 
constituyen una fuente económica y altamente disponible para el tratamiento de heridas 
agudas y crónicas, razón por la cual es de interés estudiar estas especies vegetales y 
confirmar su actividad biológica y de esta manera disponer de una opción terapéutica segura 
y económica para la comunidad local con dificultades de acceder a los productos 
farmacéuticos convencionales, además de iniciar el estudio de una promisoria fuente de 
compuestos biológicamente activos. 
 
El mundo dispone de una variedad de productos naturales que se presentan como fuente de 
moléculas con un potencial en el tratamiento de múltiples patologías. Colombia es el 
segundo país en diversidad de especies vegetales que además son utilizadas, en gran parte, en 
la medicina tradicional permitiendo que su uso sea fácilmente comercializado a bajos costos 
(Instituto Humbolt, 2007). 
 
Dracontium croatii (Araceae), comúnmente llamada “mapaná equis” o “papayuelo”,  es una 
especie vegetal utilizada en medicina tradicional en el noroccidente de Colombia para el 
tratamiento de mordedura de serpiente en combinación con otras especies por su acción 
específica como cicatrizante (Otero y col., 2000a). Sus estudios están centrados en evaluar su 
potencial en el tratamiento de mordeduras de serpiente (Otero y col., 2000a). Por lo tanto, el 
estudio biológico de la actividad cicatrizante de esta planta representa una promisoria 
herramienta para el avance no solo del conocimiento de la flora colombiana sino también de 
las opciones de tratamiento de heridas abiertas y así aporta a la solución de problemas de 
salud pública. Además, permite dar uso racional a las plantas, optimizando tratamientos y 
favoreciendo a poblaciones con pocos recursos económicos que confían en los productos 
derivados de la medicina tradicional (Farnsworth, 1998; OMS, 2002). 
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Ahora bien, la cicatrización, no es un evento simple en el que están inmersos diferentes 
procesos que se pueden perturbar por factores ambientales o por la fisiopatología del 
paciente. Dentro de los casos frecuentes de alteración del proceso de cierre de una herida 
están la complicación por infección (Wayne y col., 1998) y la falta de autocontrol limitante 
del proceso inflamatorio que hace que la respuesta sea exagerada y persistente, conduciendo 
a situaciones patológicas crónicas (Cirino, 1998; Ahluwalia y Perretti, 1999) ya que las 
respuestas inmune e inflamatoria son claves para un correcto proceso de cicatrización (Jones 
y col., 2004). En vista de lo anterior, evaluar las actividades antimicrobiana y 
antiinflamatoria de los extractos y fracciones de D. croatii aporta sustancialmente a la 
valoración de su potencial como cicatrizante.  
 
Reuniendo lo anterior, el objetivo del presente trabajo experimental es contribuir a la 
generación de información fitoquímica y farmacológica de la especie vegetal Dracontium 
croatii, para lo cual se utilizaron modelos farmacológicos de la actividad cicatrizante y de 
actividades asociadas, tales como antimicrobiana y antiinflamatoria.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
Para el desarrollo del trabajo se plantearon los siguientes objetivos: 
 
OBJETIVO GENERAL 
 
  Evaluar la actividad cicatrizante de extractos y fracciones de Dracontium croatii 
siguiendo un estudio fitoquímico bioguiado en pequeños roedores. 
 
OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
  Obtener extractos y fracciones de diferente polaridad de tubérculos de Dracontium 
croatii y definir su perfil fitoquímico 
 
  Evaluar la actividad cicatrizante de los extractos y fracciones obtenidos de 
Dracontium croatii. 
 
  Evaluar actividades biológicas que se correlacionan con cicatrización de heridas como 
la actividad  antimicrobiana y la antiinflamatoria de los extractos y fracciones 
obtenidos. 
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2. REVISIÓN BIBLIOGRAFICA 
 
2.1 FAMILIA ARACEAE 
 
Las plantas de esta familia son muy populares pero paradójicamente poco conocidas, entre 
ellas se encuentran diversas plantas domésticas como el anturio (Anthurium andraeanu), la 
col fétida (Symplocarpus foetidus), dragontea menor (Arisaena triphyllum),  la oreja de 
elefante del género Colocasia, entre otras. Esta familia es muy diversa en apariencia con un 
follaje que es su más apreciable característica. Las hojas perforadas de Monstera deliciosa es 
una de las imágenes que permiten reconocerlas tal como sucede con las hojas de Anthurium 
waroqueanum también de esta familia (Mayo y col., 1997). 
 
Esta familia de herbáceas y arbustos habita en diversas zonas predominantemente tropicales 
pero también se encuentran especies en sitios medio sombríos o templados. Son plantas 
estacionarias a veces gigantescas o perennes, algunas son epífitas (anturio), litófitos, 
terrestres y especies acuáticas raramente flotantes (Pistia), se presentan con rizomas 
reptantes, algunas veces arbustos delgados trepadores o lianas con raíces aéreas. 
Generalmente de la gran variedad de especies que presenta esta familia se cultivan la gran 
mayoría (Mayo y col., 1997). 
 
El tallo puede ser aéreo o subterráneo, erecto y dependiendo de la especie puede ser largo o  
corto con una raíz que muere después de la germinación y que sirve de acopio de agua, sus 
hojas a menudo basales presentan perforaciones. 
 
La inflorescencia de las Araceaes (Figura 1) está compuesta por un espádice (spadix) que 
termina en un estipe y continúa al pedúnculo, está rodeada de una espata (spathe) a menudo 
brillante y coloreada, el espádice expide un olor fuerte que atrae a los insectos que aportan a 
la polinización.  17 
 
 
Figura1. Flor Dracontium. Adaptado de Mayo y col., 1997 
 
Los estudios fitoquímicos de esta familia han mostrado que esta produce grandes cantidades 
de ácido oxálico depositado como cristales de oxalato de calcio embebidos en mucílagos 
dentro de idioblastos (Mayo y col., 1997).     
 
En algunas especies de esta familia taxos el almidón está acompañado de mucílagos en 
cantidades considerables los cuales usualmente constan principalmente de glucomananos 
(Hegnauer, 1987).  
 
En cuanto a metabolitos secundarios encontrados en algunas especies de esta familia se 
presentan principalmente saponinas, compuestos fenólicos incluyendo flavonoides y 
compuestos cianogénicos, también se reporta la presencia de oxalatos. Estos compuestos son 
los responsables en gran medida de irritación en la piel y sensación ácida en membranas 
mucosas (boca, garganta, ojos) (Mayo y col., 1997). 
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2.2 GÉNERO Dracontium  
 
Normalmente estacionario a menudo robusto, adicionalmente presentan un tubérculo (Figura 
2); las hojas llamadas dragoneas se presentan en tres secciones, algunas veces perforadas. La 
inflorescencia precedida por catafilis aparece antes o durante la formación de las hojas, el 
pedúnculo es muy corto o largo dependiendo la especie (Mayo y col., 1997). 
 
De este género se encuentran reportadas 23 especies (Zhu y Croat, 2004) las cuales se 
distribuyen ocasionalmente en sabanas y primordialmente se encuentran en bosque húmedo 
tropical como en América tropical, Bolivia, Brasil (Amazonía, occidente central), Colombia, 
Costa Rica, Ecuador, Guayana Francesa, Guayana, México, Nicaragua, Panamá, Paraguay, 
Perú, Puerto Rico, Surinam, Trinidad y Venezuela (Figura 3). 
 
Su nombre proviene del latín draco, dracontis, que significa dragón, serpiente y el sufijo –
ium (diminutivo) que se refiere a las marcas de una serpiente (Mayo y col, 1997). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Dracontium grayumianum  Figura 3. Zonas geográficas de distribución 
(Velandia y Espitia, 2005)                Género Dracontium (Mayo y col., 1997) 
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2.3 ANTECEDENTES DE LA ESPECIE Dracontium croatii 
 
La especie vegetal objeto de esta investigación ha sido reportada en regiones de Antioquia y 
Chocó y es comúnmente llamada Palo de la X, papayuelo, naipe o Kuala (en cuna). Su 
clasificación taxonómica se muestra a continuación: 
 
Reino: Plantae 
Filum: Tracheophyta  
Orden: Alismatales 
Familia: Araceae 
Género: Dracontium 
Especie: Dracontium croatii 
 
El primer estudio realizado donde se reporta esta especie dentro de un inventario de plantas 
utilizadas por curanderos del noroccidente de Colombia donde 20 curanderos inician un 
reconocimiento del material vegetal, métodos de preparación, vía de administración, dosis y 
número de pacientes tratados a través de sus años de práctica. La experiencia de estos 
curanderos en el tratamiento de las mordeduras de las serpientes de los géneros Bothrops sp., 
Porthidium sp. y Bothriechis sp. fue recolectada entre agosto de 1996 y noviembre de 1998 
(Otero y col., 2000a). 
 
Se asume que en ocasiones los curanderos toman las raíces, troncos y tubérculos para los 
diferentes tratamientos teniendo en cuenta que las plantas utilizadas tienen formas y colores 
similares al de las serpientes. En el caso del género Dracontium (Figura 2)  tiene tronco 
similar en diámetro, color e incluso forma a la serpiente Bothrops sp. comúnmente llamada 
Mapaná equis (Figura 4). 
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Figura 4. Serpiente Bothrops atrox (Otero y col., 2000a). 
 
En la literatura se mencionan 101 especies vegetales, utilizadas en medicina tradicional para 
tratamiento de mordeduras de serpientes,  donde se informa la parte usada de cada una y la 
preparación que va desde infusión, decocción o maceración (sesenta plantas), baños externos 
en la extremidad afectada (78 plantas), aplicación del vapor (11 plantas) y cataplasma (39 
plantas). Dentro de las plantas encontradas para este estudio se documentan seis especies 
pertenecientes a la familia Araceae, entre estas Dracontium croatii. La parte utilizada es el 
tubérculo en decocción administrado en forma de bebidas, baños externos y cataplasma y se 
aclara que antes no se había encontrado reportada en ningún estudio de actividad biológica. 
Según los curanderos esta especie utilizada para el tratamiento de heridas por mordedura de 
serpiente venenosa se usa en combinación con otras especies principalmente por su acción 
específica como cicatrizante (Otero y col., 2000a). 
 
De acuerdo con lo encontrado en el estudio reailizado por Otero y col.  se adicionan 34 
especies antes no mencionadas entre estas la Dracontium croatii. Los autores muestran que 
el edema, la hemorragia sistémica, las ampollas, la mionecrosis y la alteración en la 
coagulación de la sangre son efectos por envenenamiento por mordedura de Bothrops sp. 
(Figura 5) (Otero y col., 2000a). 
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Figura 5. Edema formado por mordedura de serpiente del genero Bothrops 
(Otero y col., 2000a). 
 
Los mismos autores evaluarón el efecto de varias especies vegetales reportadas en medicina 
tradicional para el tratamiento de mordeduras de serpientes venenosas en el noroccidente de 
Colombia entre estas los tubérculos de Dracontium croatii que muestra una neutralización 
parcial de la actividad letal del veneno de la serpiente Bothrops  atrox, reportando una 
protección en ratones con porcentaje de supervivencia entre 45 y 60 en función del tiempo 
(Otero y col.,  2000b). 
 
En otro estudio (Otero y col., 2000c), se evaluarón en un modelo in vitro, el efecto de 
neutralización de la hemorragia producida por el veneno de Bothrops atrox de extractos de 
plantas presentes en Antioquia y Chocó presentando Dracontium croatii un porcentaje de 
efectividad bajo (15 ± 5 considerando un 21% un valor mínimo aceptable).  
 
En la discusión los autores plantean que la no significativa neutralización del efecto 
hemorrágico pudo tener relación con el corto tiempo (4 – 6 min.) requerido para la 
extravasación de los eritrocitos después de la exposición de los tejidos al veneno; debido a 
que las observaciones han mostrado que los pacientes no muestran sangrado sistémico antes 
de 30 – 60 minutos después de la mordedura (tiempo requerido para la hemostática 
alteración) (Otero y col., 2000c).  
 
En muchos casos los antídotos comúnmente usados para el tratamiento de mordeduras de 
serpientes venenosas muestran una muy limitada eficacia en la neutralización de la 
hemorragia sistémica y del edema generado, debido no solamente a la variedad de 22 
 
componentes que  inducen estas alteraciones sino también por su rápido y potencial inicio 
(Otero y col., 1992; Lomonte y col., 1993). La toxina con acción similar a la trombina (pro-
trombina) presente en el veneno induce consumo exagerado de fibrina y un posterior efecto 
anticoagulante de la sangre que favorece el sangrado sistémico (Kamiguti y col., 1989), por 
lo tanto se estudió la actividad de D. croatii y otras plantas para contrarrestar estos efectos, 
encontrando que esta especie vegetal tiene un bajo potencial para neutralizar la 
desfibrinación evaluada mediante experimentos in vitro y dentro de un grupo de 9 extractos 
mostró bajo pero significativo poder en la prolongación del tiempo de coagulación en 
relación a las otras plantas (Núñez y col., 2004).  Además de esto el veneno de la serpiente 
Bothrops asper desencadena un efecto inflamatorio principalmente reportado por la vía del 
ácido araquidónico posiblemente por la presencia de Fosfolipasas A2 y Metoloproteinasas 
(Teixeira y col., 2009); El extracto total de D. croatii fue evaluado en un modelo de 
inflamación generado por el veneno de la serpiente frente al cual mostró actividad 
neutralizante del edema a bajas dosis en un porcentaje de 62 ± 10 (Núñez y col., 2004).     
 
2.4 ANTECEDENTES OTRAS ESPECIES DEL GÉNERO Dracontium. 
 
Dracontium loratense es otra planta de este género que en la medicina tradicional se asocia 
con tratamientos contra microorganismos y su uso etnobotánico se centra en el tratamiento 
de mordeduras de serpientes (Desmarchelier y col., 2000) y como antidiarreico (Schultes y 
col., 1990); fue evaluado como antibacteriano mostrando acción inhibitoria baja contra tres 
tipos de bacterias Gram positivas (Bacilus cereus, Enterococcus faecalis, Staphylococcus 
aureus) y ninguna Gram negativa del estudio (Kloucek y col., 2005).  
 
El extracto acuoso del bulbo de D. loratense administrado a diferentes dosis en ratones, vía 
intraperitoneal, mostró acción neutralizando la actividad letal del veneno de B. atrox a una 
DE50 de 91.15 μg que neutraliza 2 veces la DL50 del veneno de la serpiente (Lovera y col., 
2006).  
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Al extracto etanólico de Dracontium grayumianun le realizaron pruebas de identificación de 
metabolitos secundarios encontrándose pruebas positivas para flavonoides, taninos, 
saponinas, esteroides y cumarinas (Velandia y Espitia, 2005).  
 
2.5  ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA PIEL 
 
La piel, tejido de protección flexible y elástico, recubre toda la superficie del cuerpo y 
representa aproximadamente el 5% del peso corporal. Desempeña un papel importante en la 
regulación térmica, en la detección de los estímulos exteriores y en la excreción de 
materiales de desecho y toxinas. Se encuentra constituida estructuralmente por tres capas 
diferenciadas: Epidermis (epitelio). Dermis (matriz de tejido conectivo) e Hipodermis (tejido 
adiposo), incluidas dentro de estos tres estratos se encuentran algunas estructuras importantes 
como son los anexos cutáneos: glándulas sudorípras, ecrinas y apocrinas, folículos pilosos y 
glándulas sebáceas; además contiene vasos sanguineo, vasos linfáticos, nervios y estructuras 
nerviosas especializadas (Page y col., 1998). 
 
La piel es el mayor órgano del cuerpo y constituye la principal barrera física entre el 
organismo y su medio externo. Además, la piel participa activamente en las defensas del 
huésped, siendo capaz de generar y apoyar las reacciones inflamatorias e inmunitarias locales 
(Abbas y col., 1998). 
 
2.5.1 EPIDERMIS  
 
La epidermis es un epitelio pavimentoso estratificado, de un espesor medio de 20 mm, cuyas 
células se diferencian lentamente desde el interior hasta la superficie por el proceso de 
queratinización (Aïche y col., 1983).  
 
Este epitelio es un tejido compuesto por células adyacentes sin sustancias intracelulares que 
las separen, es avascular (no contiene vasos) pero crece sobre un tejido conectivo subyacente 24 
 
rico en vasos, del que lo separa una capa extracelular de sostén, la membrana basal (Geneser, 
2006). 
 
Las principales poblaciones celulares presentes en la epidermis son los queratinocitos, los 
melanocitos, las células de Langerhans epidérmicas y las células T intraepiteliales (Figura 6). 
Los queratinocitos y melanocitos no parecen ser mediadores importantes de la inmunidad 
adaptativa (mediada por linfocitos estimulada por agentes infecciosos, con especificidad por 
macromoléculas y con propiedad de memoria para responder ante el mismo 
microorganismo), aunque los queratinocitos producen diferentes citoquinas que contribuyen 
a las reacciones inmunitarias innatas y a la inflamación cutánea (Abbas y col, 1998). 
 
 
Queratinocitos 
Célula de Langerhans de 
la epidermis  Epidermis 
Linfocito 
intraepidérmico 
Linfocito T 
Macrófagos y linfocitos 
perivasculares 
Dermis 
Macrófago 
Figura 6. Estructura y componentes celulares de respuesta inmune de la piel (Abbas y col., 
1998). 
2.5.2 DERMIS 
 
La dermis es un tejido conjuntivo fibroso de un espesor medio de 3-5 mm, cuya función 
principal es la nutrición de la epidermis. Está dividida en dos capas bien definidas, según la 
importancia cualitativa y la organización espacial de las fibras de colágeno y elastina: la dermis 
reticular (tejido denso) y la dermis papilar (contiene los plexos sanguíneos y línfaticos) (Aïache y 
col., 1983). 25 
 
 
Este tejido conectivo se caracteriza por contener células y sustancias extracelulares, en su 
mayoría secretadas por uno de los tipos celulares (los fibroblastos) y que en condiciones 
normales constituyen una porción del tejido mayor que las células. En conjunto, las sustancias 
extracelulares de denominan matriz extracelular (MEC) compuesta por fibras incluidas en una 
matriz amorfa que contiene líquido tisular. Las fibras del tejido conectivo se dividen en tres 
tipos, fibras de colágeno, reticulares y elásticas. La matriz amorfa está compuesta por 
glucosaminoglicanos y proteoglicanos que forman geles muy hidratados en los cuales están 
incluidos los demás componentes. En la matriz extracelular también hay glucoproteínas 
adhesivas, como por ejemplo fibronectina y laminina. Los numerosos tipos celulares se clasifican 
células fijas o migrantes (Geneser, 2006).  
 
Dentro de las células que actúan en la respuesta inmune encontramos en la dermis linfocitos 
T  predominantemente en una ubicación perivascular, así como macrófagos diseminados 
(Figura 6). 
 
2.5.3 HIPODERMIS 
 
Es un tejido conjuntivo flojo, contiene numerosos panículos adiposos así como los 
glomérulos de las glándulas sudoríparas. Constituye una  capa grasa subcutánea que sirve de 
amortiguación contra traumas, al igual que de barrera térmica (Aïach y col., 1983; Rojas y 
col., 1999). 
 
2.6 LA CICATRIZACIÓN Y LA RESPUESTA INFLAMATORIA 
 
El proceso inflamatorio tiene efectos directos sobre la cicatrización normal y anormal, según 
sea la relación entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria. Cuando la inflamación 
es mantenida como una respuesta regulada y orquestada,  la cicatrización probalemente tenga 
un desarrollo eficaz y normal (Garner, 2003).  
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La inflamación es una respuesta protectora cuya intención es eliminar la causa inicial de una 
lesión celular, así como las células y los tejidos necróticos resultantes de la lesión original, 
pero aunque la inflamación ayuda a eliminar las infecciones y otros estímulos nocivos y da 
comienzo a la reparación, la reacción inflamatoria y posterior proceso reparador pueden 
causar daño considerable.  
 
Los componentes de la reacción inflamatoria que destruyen y eliminan los microbios y 
tejidos muertos son capaces de lesionar también los tejidos normales. Por consiguiente la 
lesión puede conducir a reacciones inflamatoria crónicas donde la respuesta es muy intensa, 
prolongada o inapropiada (Kumar y col., 2005). 
 
La inflamación puede ser aguda o crónica. La aguda tiene un comienzo rápido y corta 
duración, que va de pocos minutos a varios días y se caracteriza por la exudación de líquido 
y proteínas plasmáticas y acumulación predominantemente de leucocitos polimorfonucleares.  
La inflamación crónica puede ser mas insidiosa, tiene una mayor duración (de días a años) y 
puede ser tipificada por el aflujo de linfocitos y macrófagos con proliferación vascular y 
fibrosis (cicatrización) acompañantes.  
 
2.6.1 INFLAMACION AGUDA (MIGRACION LEUCOCITARIA Y ACTIVIDAD 
OXIDATIVA) 
  
La inflamación aguda es una respuesta rápida estimulada por acción de microbios, 
traumatismos, necrosis tisular, cuerpos extraños o por reacciones de hipersensensibilidad 
(reacciones autoinmunes), en la que hay una liberación de leucocitos y proteínas plasmáticas 
en el sitio de la lesión. 
 
En general se presentan tres componentes principales: 
  Modificación en el calibre de los vasos sanguíneos, con el correspondiente aumento 
del flujo de sangre a la zona (vasodilatación).  27 
 
  Cambios estructurales en la microvasculatura que permiten a las proteínas plasmáticas 
abandonar la circulación (aumento de la permeabilidad vascular). 
  Migración de los leucocitos, principalmente neutrófilos (PMNs), de la 
microcirculación y acumulación en el foco de lesión (reclutamiento y activación 
celular). 
 
Una vez que los leucocitos han sido reclutados en el sitio agredido, deben activarse para 
llevar a cabo sus funciones tales como: 
 
   Fagocitosis de las partículas, eliminación de sustancias agresoras. Esta etapa consta 
de tres etapas: 1) Reconocimiento y unión a antígenos; 2) interiorización y formación 
de la vacuola fagocítica  y 3) destrucción y degradación del material ingerido. 
   Producción de sustancias que destruyen los microbios y eliminan los tejidos muertos; 
estos productos leucocitarios incluyen enzimas lisosómicas como la elastasa y 
especies de oxígeno reactivas (ROS). La fagocitosis estimula un estrés oxidativo 
caracterizado por el aumento súbito del consumo de oxígeno, catabolismo del 
glucógeno, aumento de la oxidación de la glucosa y producción de ROS.   
  Producción de mediadores que amplifican la reacción inflamatoria, incluidos los 
metabolitos del ácido araquidónico y citoquinas (Cotran y col., 1999), especialmente 
los macrófagos, que estimulan aun mas la inflamación y tiene importantes efectos 
sistémicos (Kumar y col., 2005).  
 
En todas las situaciones, los mecanismos por los cuales los leucocitos reaccionan  en la 
defensa antimicrobiana son los mismos implicados en el daño de los tejidos normales, porque 
una vez activados los leucocitos, sus mecanismos efectores no distinguen entre el agresor y 
el huésped. Durante la activación y fagocitosis, los leucocitos liberan productos tóxicos no 
solo al interior del fagolisosoma, sino que también al espacio extracelular. Dentro de estas 
sustancias están con mayor relevancia las enzimas lisosómicas presentes en los gránulos y las 
especies de oxígeno reactivas (ROS) y del nitrógeno (NO) (Kumar y col., 2005). 
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En una herida abierta expuesta constantemente a factores exógenos, los leucocitos se pueden 
convertir fácilmente en agentes agresores y ser una de las razones de una cicatrización lenta 
o deficiente. 
 
2.6.2  INFLAMACION CRONICA 
 
La inflamación crónica es de duración prolongada (de semanas a meses y años) en la que la 
se observan simultáneamente: 
 
  Infiltración con células mononucleares, incluidos macrófagos, linfocitos y células 
plasmáticas. 
  Destrucción tisular, en gran medida inducida por los productos de células 
inflamatorias. 
  Reparación, que implica, entre otros procesos, la proliferación de nuevos vasos 
(angiogénesis) y fibras.  
 
2.7 PROCESO DE CICATRIZACIÓN EN PIEL 
 
La cicatrización de heridas abiertas es un proceso complejo que requiere de una serie de 
fases que se encuentran entrelazadas, que depende una de la otra y que no están claramente 
delimitadas (Figura 7). Luego de que se presenta un rompimiento en la integridad epitelial de 
la piel que puede estar acompañada de la disrupción de la estructura y función del tejido, se 
inicia inmediatamente un proceso de reparación que involucra una fase de hemostasis y 
respuesta inflamatoria, una fase de proliferación y una fase de remodelamiento (Li y col., 
2007).  
 
En la hemostasis, para muchos autores inmersa dentro de la fase de inflamación, se da la 
respuesta vascular donde la microvasculatura del tejido alterado permite la extravasación de 
sangre dentro de la herida e inicia la respuesta para la coagulación y vasoconstricción, el 29 
 
resultado es un coágulo formado por agregación plaquetaria, infiltración de leucocitos con 
variadas funciones en liberación de antimicrobianos y citoquinas, los cuales son claves en la 
respuesta inflamatoria. 
 
 
Figura 7. Fases de la cicatrización. Adaptado al español (Enoch y Leaper, 2005) 
 
2.7.1 FASE INFLAMATORIA  
 
La inflamación se divide en dos etapas, temprana y tardía, dependiendo del tiempo y 
duración de la respuesta y el tipo de células inflamatorias involucradas (Enoch y col., 2005). 
En la fase temprana son atraídos los granulocitos neutrófilos (polimorfonucleares) (Guyton, 
2003) y los monocitos a la región de la herida; estas células van seguidas en poco tiempo de 
linfocitos controlando la proliferación bacteriana incitados por inmunoglobulinas, 
alcanzando un máximo de granulocitos entre las 12 y 48 horas siguientes a la generación de 
la herida y disminuyendo después de tres (3) días luego de que la contaminación bacteriana 
ha sido eliminada. En esta fase de inicio se presentan además diferentes factores de 
crecimiento tales como factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, siglas en ingles), 30 
 
factores plaquetarios, factor trasformador del crecimiento β (TGF β),  histamina, proteasas, 
leucotrienos (LT) y citoquinas (interleuquinas) (Li y col., 2007) que hacen parte de la 
respuesta inmunológica y que a su vez desencadenan diferentes cascadas de inflamación que 
favorecerán fases posteriores de la cicatrización. 
 
Luego de la formación del coágulo y la consiguiente respuesta vascular, la herida contiene un 
buen número de elementos para combatir la migración microbiana y eliminar los agentes 
extraños y es durante este periodo donde la respuesta inflamatoria da inicio para favorecer la 
restauración del tejido, en parte debido a que el coágulo que es un compendio de fibrina, 
fibronectina, vitronectina, factores de crecimiento y trompospodina, proveen los elementos 
para la migración celular y consecuente formación de la matriz provisional (Enoch y col., 
2005) en una etapa posterior llamada proliferación. Durante este último periodo inflamatorio 
las células basales del borde inician la actividad mitótica y hasta aquí se puede entender que 
termina una fase temprana de la inflamación (Enoch y col., 2005). 
 
Después de esta fase los monocitos declinan y los macrófagos (derivados de los monocitos) 
predominan. Los macrófagos fagocitan, digieren y matan organismos patógenos, destruyen 
tejido de desecho, además favorecen la presencia de especies de oxígeno reactivas (ROS) y 
proteínas enzimáticas e inducen la angiogénesis y la formación de tejido de granulación por 
ser importantes mediadores de factores de crecimiento  incluyendo factor de crecimiento 
endotelial vascular (Li y col., 2007) y la producción primaria del factor de crecimiento 
epidérmico (EGF). El EGF es un agente mitogénico para keratinocitos y fibroblastos (Li y 
col., 2007) por lo que se le hace responsable de la proliferación y formación de la matriz 
extracelular (MEC) y reclutamiento endotelial (Kumar y col., 2005) para angiogénesis y 
liberación de enzimas proteolíticas (como colagenasa). Durante esta fase de inflamación se 
producen y controlan las fibras de colágeno tipo III (Enoch y col., 2005). 
 
2.7.2 FASE PROLIFERATIVA 
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La fase de inflamación provee los elementos necesarios para la fase de proliferación en la 
cual predomina la actividad celular. Los eventos más representativos dentro de esta fase son 
la creación de una barrera permeable (reepitelización), el reestablecimiento del suministro de 
sangre y oxígeno (angiogénesis) y reforzamiento del tejido dermal (fibroplasia) (Li y col., 
2007). 
 
Esta etapa se caracteriza por la migración de fibroblastos, la deposición de la matriz 
extraceluar provisional (MEC) y formación del tejido granular. Con el avance de la fase 
proliferativa la matriz provisional (fibrina-fibronectina) es reemplazada por tejido granular 
con colágeno tipo I predominantemente (Enoch y col., 2005). 
 
En esta etapa proliferan predominantemente los fibroblastos los cuales producen una 
variedad de sustancias esenciales (factores de crecimientos) para la reparación de la herida 
que incluyen glicosaminoglicanos (GAG) y colágeno (Wayne y col., 1998). Los GAG son 
importantes constituyentes MEC y juegan un importante rol en la deposición y agregación de 
fibras como colágeno, fibrina, fibronectina y ácido hialurónico, lo que se relaciona con la 
fuerza de tensión del sitio. Estos constituyentes de la MEC provisional contribuyen a la 
formación del tejido de granulación y sirven de andamio para la migración de células (Singer 
y Clark, 1999). La MEC es gradualmente reemplazada con una matriz de colágeno y luego 
de que esta última ha sido depositada en la herida, los fibroblastos paran la producción de 
colágeno.  Por todo lo anterior los fibroblastos son responsables de la síntesis, deposición y 
remodelamiento de la MEC y a su vez esta última ejerce un efecto sobre la disponibilidad de 
fibroblastos (Singer y Clark, 1999). 
 
2.7.3 NEOVASCULARIZACION  
 
La formación de nuevos vasos sanguíneos es necesaria para la formación del tejido de 
granulación. La angiogénesis es un proceso complejo que requiere que en la MEC migren y 
se reproduzcan por mitosis células endoteliales (Singer y Clark, 1999), por lo general inicia 
con la activación de células endoteliales de vasos adyacentes a la herida. (Li y col., 2007) 32 
 
 
Existen diferentes moléculas que estimulan la angiogénesis incluyendo en esta lista el factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEFG), TGF β, angiogenina, angiotropina, 
angiopoyetina 1, trombospodina, adicionalmente a los factores de neovascularización, 
existen diferentes moléculas de adhesión que facilitan la unión célula - célula y célula - MEC 
como ICAM-1, ICAM-2, el CD31 o también conocida como molécula de adhesión de células 
epiteliales y plaquetas 1 (PECAM-1), la molécula de adhesión de leucocitos y endotelio 
(ELAM-1) y la molécula de adhesión vascular (VCAM-1) y el CD34 que sirven de 
marcadores de la angiogénesis (DeLisser y col., 1997; Mutsaers y col., 1997; Mahmoud, 
2007).  
 
2.7.4 REEPITELIZACION 
 
Es un proceso de restauración de la epidermis luego de una agresión a la piel. Este 
generalmente involucra varios procesos, incluyendo la migración de células epidermales 
adyacentes a la herida (Figura 8), la proliferación de los queratinocitos que formarán la 
epidermis y la diferenciación del neoepitelio en la capa estratificada y la capa basal 
restaurada que conecta la dermis con la epidermis (Li y col., 2007).  
Migración de células adyacentes 
 
Células en división por mitosis 
Figura 8. Migración células epidermales. Adaptado al español (Strodtbeck, 2001) 
 
Varios elementos están implicados en la migración de queratinocitos incluyendo la matriz 
extracelular, receptores de integrinas, matriz de metaloproteinasas (MMPs) y factores de 33 
 
crecimiento. En principio la MEC formada por fibrina, fibronectina y colágeno tipo V 
favorecen la migración de queratinocitos a la herida junto con las MMP que además 
degradan colágeno.  Luego de esto se inicia la proliferación hacia el centro de la herida y 
diferenciación de la neoepidermis (citoquertinas 1 y 10), la dermoepidermis (laminina 5 y 
colágeno tipo IV) y la restauración de la membrana basal (Li y col., 2007) 
 
Los marcadores de diferenciación típicos de esta etapa pueden ser la forma de célula (la 
elongación y la longitud creciente de célula), la disminución en las cantidades de 
mitocondrias,  la disminución en la dimensión de núcleos, una densidad más alta en la red de 
tono filamentos, el aumento del contenido de lípidos neutros y de citoqueratinas de alto peso 
molecular, con el predominio de diferenciación específica de citoqueratinas CK1 y CK10, 
acompañado por  una disminución en citoqueratinas de bajo peso molecular 5 y 14 
(Houghton y col., 2005). 
 
2.7.5 FASE DE REMODELAMIENTO 
 
En la fase de remodelamiento, luego de la formación de la costra (formada por fibrina y 
fibronectina principalmente) y la consecuente unión de los bordes de la herida (según el tipo 
de cicatrización), la síntesis y remodelación de la matriz extracelular se inicia por la 
formación y degradación de colágeno IV a colágeno tipo I que constituye el 80% y colágeno 
tipo III que es aproximadamente el 10% del peso seco de la dermis humana y es la principal 
proteína que provee estructura, fuerza y rigidez al tejido dermal.    
 
En esta fase final se disminuye la actividad de las metaloproteinasas y consecuentemente 
aumenta la actividad de los inhibidores de las metaloproteinasas, hay una reducción en la 
densidad de macrófagos y fibroblastos al igual que se detiene la migración de factores de 
crecimiento desde los capilares, disminuye el tamaño de la herida y aumenta la fuerza de 
contracción del tejido. Finalmente, dentro del tejido formado por colágeno, elastina y otros 
compuestos de la matriz extracelular cierran la herida y permiten la maduración de la cicatriz 
aumentando la fuerza de tensión (Enoch y col., 2005). 34 
 
 
2.8 OTROS FACTORES RELACIONADOS CON CICATRIZACIÓN  
 
2.8.1  Características Antimicrobianas 
 
Las heridas abiertas están particularmente propensas a infecciones especialmente por 
bacterias que proporcionan un punto de entrada para infecciones generalizadas. Las heridas 
infectadas sanan con menor rapidez y a menudo resultan exudados desagradables que junto 
con toxinas producidas conducen a una concomitante muerte de células regeneradas. 
Actividades antibacterianas y antifúngicas de los tratamientos tradicionales pueden prevenir 
estos acontecimientos y pueden ser la razón de su uso en el tratamiento de heridas (Hougton 
y col., 2005).  
 
2.8.2 Potencial Antiinflamatorio  
 
Cuando ocurre una agresión en el tejido, la herida está acompañada de un tiempo de dolor 
(hiperalgesia), calor, enrojecimiento (eritema) y edema.  Estos son clásicos síntomas de la 
inflamación y son causados por la participación de diversos tipos celulares y mediadores 
químicos tales como PMNs, eicosanoides, citoquinas, prostaglandinas, leucotrienos y 
especies de oxígeno reactivas (ROS) entre otros, como ya se mencionó, que interaccionan 
entre sí en una red compleja (Hougton y col., 2005; Ospina, 2000). Especialmente en heridas 
abiertas la expresión de esta fase pude conducir a un proceso inflamatorio agudo debido a la 
falta de regulación de esta etapa y la afectación de factores endógenos y exógenos  que 
conducirá a demorar o impedir el avance del proceso de cicatrización. Evaluar si un 
tratamiento tradicional mitiga la potente acción inflamatoria del proceso puede explicar en 
gran parte su uso como cicatrizante.  
 
2.8.3 Propiedades Antioxidantes 
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El papel de los antioxidantes es destruir algunos productos de inflamación pero estos son 
también beneficiosos en la cicatrización por otros motivos. Los antioxidantes responden 
sobre el exceso de ROS, a menudo formado por la acumulación de neutrófilos en el área de 
la herida y sobre el exceso de proteasas ya que protegen a los inhibidores de proteasa del 
daño de oxidativo (Hougton y col., 2005).  
 
Los fibroblastos y otras células pueden morir por un exceso de ROS, además los lípidos de la 
piel se harán menos flexibles. Entonces las sustancias antioxidantes reducirán la posibilidad 
de que ocurran estos acontecimientos adversos. A causa de estos variados factores, los 
efectos de antioxidante totales parecen ser importantes en el tratamiento acertado de heridas 
(Hougton y col., 2005).  
 
2.9 TIPOS DE CICATRIZACIÓN  
 
CICATRIZACIÓN POR  PRIMERA INTENCIÓN 
 
Dirección de la 
reepitelización 
CICATRIZACIÓN POR SEGUNDA INTENCIÓN 
 
Figura 9.  Cicatrización por primera y segunda intensión (Halloran C y Slavin J, 2002)  
Dirección de 
la contracción 
de la herida 36 
 
 
La curación de las heridas cutáneas puede producirse por primera o por segunda intención 
(Kumar y col., 2005). 
 
CICATRIZACIÓN POR PRIMERA INTENCIÓN 
  
Uno de los ejemplos más simples de la reparación de una herida es la curación de la incisión 
quirúrgica, creada en condiciones de asepsia y aproximada por suturas quirúrgicas (Figura 9) 
y recibe el nombre de unión primaria o cicatrización por primera intensión. La incisión causa 
solamente desestructuración local de la continuidad de la membrana basal epitelial y muerte 
de un número relativamente escaso de células epiteliales y del tejido conjuntivo. Como 
consecuencia, la regeneración epitelial predomina sobre la fibrosis. Se forma una pequeña 
cicatriz, pero hay una mínima contracción de la herida (Kumar y col., 2005).   
 
CICATRIZACION POR SEGUNDA INTENCION 
 
Se presenta cuando la pérdida celular o tisular es más extensa, como en las grandes heridas, 
formación de abscesos y úlceras, el proceso de reparación es más complejo. En este tipo de 
cicatrización, conocido como secundario o de segunda intención (Figura 9), la reacción 
inflamatoria es más intensa, hay un desarrollo abundante de tejido de granulación y la herida 
se contrae por acción de miofibroblastos. A continuación se produce acumulación de matriz 
extracelular y la formación de una cicatriz (Kumar y col., 2005). 
  
La cicatrización secundaria difiere de la primaria en varios aspectos: 
•  Se forma un coágulo de mayor tamaño o costra 
•  La inflamación es más intensa 
•  Se forman cantidades mucho mayores de tejido de granulación 
•  La curación de la herida implica la contracción de la herida  
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2.10 ENSAYOS FARMACOLOGICOS RELACIONADOS 
 
EVALUACIÓN DEL EFECTO CAPTADOR DE RADICALES LIBRES DE DPPH 
(ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE) 
 
Como ya se mencionó, dentro de la respuesta inflamatoria, especies de oxígeno reactivas 
(ROS) son liberadas por leucocitos y son capaces de eliminar microorganismos y células 
muertas, pero por el mismo mecanismo pueden dañar células normales y tejidos (Kumar, 
2008). Conocer si las fracciones de  D. croatii tienen relación con la actividad antioxidante 
puede permitir sacar conclusiones sobre su uso como cicatrizante. 
 
Los ensayos de actividad antioxidante están principalmente basados en la reacción entre un 
compuesto de cromógeno y un antioxidante. Después de la reacción, la concentración 
residual de compuesto de cromógeno es determinada espectrofotométricamente y/o 
colorimétricamente. Uno de los cromógenos utilizados comúnmente es el 1,1-difenil-2-
picryl-hidracil (DPPH), un radical libre, estable que tiene un electrón desapareado en un 
átomo de nitrógeno.   
 
Captar el radical DPPH es la base del ensayo debido a que éste reacciona rápidamente con 
agentes antioxidantes (AH) o con especies radicales (R) como muestran las ecuaciones (1) y 
(2) (Milardovic y col., 2006). 
 
DPPH· +  AH       DPPH-H + A ·   (1) 
DPPH· +  R·        DPPH-R     (2) 
 
Cualquier sustancia que pueda donar un átomo de hidrógeno (el antioxidante) a la solución 
de DPPH puede reducir al radical libre estable y cambiar el color de solución de violeta para 
palidecer a amarillo. La forma no reaccionada del radical de DPPH absorbe al visible, y el 38 
 
método espectroscópico está basado en las medidas de intensidad en color a 517 nm. El 
método fue propuesto 50 años atrás y modificado por  Bondet y col., 1997.  
 
ENSAYO DE ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA  
 
Los modelos experimentales de inflamación aguda son una buena herramienta para la 
búsqueda de nuevas moléculas con actividad antiinflamatoria y proporcionan una 
información muy interesante en cuanto a su potencia y posible interés terapéutico (Ospina, 
2000). 
 
Se encuentran varios ensayos para evaluar esta actividad entre ellos podemos mencionar el 
modelo de Bolsa de aire en rata y en ratón, el test del edema en oreja de ratón, el test de 
edema plantar en ratón y modelos un poco mas específicos como el de artritis por adyuvante 
en rata, entre los más trabajados (CYTED, 2001).   
 
En esta investigación se trabajó el test del edema en oreja de ratón, principalmente por ser 
uno de los métodos más utilizados que genera el edema característico de la reacción 
inflamatoria aguda. Este modelo in vivo de gran utilidad en el screening general de la 
actividad antiinflamatoria (Ospina, 2000). Posee entre sus ventajas las de permitir una 
adecuada medida del edema, utilizar poca cantidad de muestra y permitir la evaluación de 
mediadores inflamatorios que se liberan en la zona lesionada así como el acúmulo de 
neutrófilos a partir de los homogenizados de la oreja (Maloff y col., 1989). 
 
Los agentes irritantes que se utilizan en este modelo son el ácido araquidónico, el aceite de 
croton (Tubaro y col., 1986) y TPA (13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol).  (Ferrándiz y col., 
1994). Se seleccionó TPA por ser ampliamente utilizado  para evaluar la actividad 
antiinflamatoria de inhibidores de fosfolipasa A2 (PLA2), de modo que induce la liberación 
del ácido araquidónico causando una marcada producción local de prostaglandinas y la 
aparición de edema. Las fosfolipasas A2 son enzimas responsables de efectos farmacológicos 
severos como neurotoxicidad, miotoxicidad, cardiotoxicidad, anticoagulación, hemorragias, 39 
 
hemólisis, inducción de edema, convulsiones, hipotension y agregación plaquetaria (Gowda, 
1997), además las fosfolipasas A2 se dividen en tres grupos principales las secretoras 
(sPLA2), citosólicas (cPLA2) y las independientes de calcio (iPLA2). Las dos primeras están 
involucradas en la  respuesta inflamatoria y las primeras (sPLA2) predominan en los venenos 
de reptiles e insectos (Ospina, 2000) contra uno de los cuales D. croatii ha mostrado acción 
neutralizante (Otero y col., 2000b). De esta forma el test del edema en oreja inducido por 
TPA permite valorar la actividad de inhibidores efectivos de la vía cicloxigenasas en un 
modelo in vivo (Ospina, 2000). 
 
Como control del ensayo se utilizó la indometacina, un derivado indólico metilado que posee 
notables propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas por ser un potente 
inhibidor de la cicloxigenasa y anular la movilidad de polimorfonucleares (Goodman, 1996). 
 
 ENSAYO DE ACTIVIDAD CICATRIZANTE   
 
Existen diferentes modelos animales de cicatrización que representan una herramienta para el 
conocimiento de los procesos de reparación tisular y para el desarrollo y evaluación de 
tratamientos clínicos (Jeffrey, 2001). Los modelos animales para esta actividad se realizan 
principalmente en conejos, cerdos, ratas y ratones pero ninguno de estos animales semeja 
idénticamente la piel del humano, sin embargo son modelos adecuados para correlacionar 
esta actividad por su disponibilidad, economía y manipulación (Wanda y col, 2004). 
Adicionalmente, un modelo en animal íntegro es más seguro frente un modelo in vitro de 
evaluación de la misma actividad principalmente por la complejidad del proceso de 
cicatrización que requiere una evaluación de un sistema con todos los factores endógenos y 
exógenos que lo puedan afectar.  
 
Para evaluar la actividad de cicatrización se emplean modelos en los cuales se induce la 
herida al animal por medio de incisión, escisión o quemadura. Para efectos de este proyecto 
se realizaron las heridas por un modelo de escisión en rata debido a que éste en primera 40 
 
instancia permite evaluar diferentes mediadores que se presentan durante el proceso de 
reparación, y proque semeja una herida abierta expuesta a más factores ambientales. 
 
3. METODOLOGÍA 
 
3.1 COLECTA DEL MATERIAL VEGETAL 
 
Los tubérculos de Dracontium croatii fueron colectados en el Municipio de Acandí, Chocó, 
Colombia (Figura 10) a una altura de 7 metros sobre el nivel del mar y a una temperatura de 
35ºC; en donde por información de los pobladores y un curandero local se tuvo conocimiento 
de la ubicación de la planta y de sus propiedades medicinales. El material vegetal fue 
identificado en el Herbario Nacional Colombiano, Universidad Nacional de Colombia en 
Bogotá y un especimen fue depositado bajo el número COL 522838.  
 
Los curanderos de la zona reportan que Dracontium croatii es utilizada como una planta 
antiofídica y como cicatrizante, utilizando el extracto acuoso del tubérculo en cataplasma, 
además de esto el señor Tomás Díaz informa que cuando las heridas comprometen procesos 
por infección microbiana Hamelia patens se utiliza en forma conjugada para favorecer el 
proceso de cicatrización empleando las hojas como vendaje y la infusión de las mismas para 
baños externos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Ubicación geográfica de las plantas. Bahía Triganá, Chocó, Municipio de Acandí.  41 
 
3.2 ELABORACIÓN DE EXTRACTOS Y FRACCIONES 
 
Los tubérculos frescos fueron secados en una estufa de aire circulante a 40ºC y molidos 
usando un molino mecánico. El polvo fue puesto en percoladores para extracción exhaustiva 
con etanol al 96% a temperatura ambiente. El extracto obtenido fue concentrado utilizando 
un evaporador rotatorio (Heidolph ) y posteriormente sometido a fraccionamiento con 
solventes de diferentes polaridades siguiendo la metodología planteada en la Figura 11, 
obteniendo seis fracciones: en diclorometano (FD), en metanol-agua 9:1 (FM), en hexano 
(FH), acuosa 1(FW1), en butanol (FWB) y acuosa 2 (FW2), las cuales se concentraron en 
rotavapor y se almacenaron en desecador para posterior uso.  
 
Figura 11. Metodología de fraccionamiento con solventes de diferente polaridad  
 
Parte de los tubérculos fueron rayados, extraídos con agua por maceración y filtrados; las 
partículas en suspensión del filtrado fueron precipitadas, se filtró nuevamente para secado y 
posterior almacenamiento en nevera a -22ºC hasta su evaluación. A este extracto se 
denominó “preparado tradicional” y un extracto etanólico de este último, preparado por 
maceración, se utilizó para la caracterización cromatográfica y fue denominado ET. 
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3.3 CARACTERIZACION FITOQUIMICA 
 
Las fracciones obtenidas se analizaron por cromatografía en capa delgada (CCD) para 
caracterizar su perfil fitoquímico utilizando cromatofolios (AL TLC Silica Gel 60F 254) 
como fase estacionaria y como fase móvil mezclas de solventes (hexano, cloroformo, acetato 
de etilo, acetona, metanol, ácido acético y ácido fórmico). Teniendo en cuenta el tipo de 
metabolito que se buscaba identificar se utilizaron diferentes reveladores como el revelador 
universal Godin y reveladores específicos para cada grupo de metabolitos (Bruneton, 2001; 
Sanabria, 1986). 
 
Adicionalmente a partir los perfiles cromatográficos y los resultados de actividad biológica, 
se empleó, además de CCD, cromatografía en columna (CC) y cromatografía preparativa 
(CP) para purificar la fracción activa en los modelos farmacológicos practicados, utilizando 
como fases estacionarias Silica Gel 60 (0.063-0.200 nm) de Merk, Sephadex LH 20 de 
Sigma Aldrich y Silica Gel GF254 (5-25 μm) de Macherey Nagel y usando como eluentes 
cloroformo, metanol y mezclas de estos solventes. Cada una de las sub-fracciones obtenidas 
en las cromatografías se concentraron, pesaron y analizaron por  CCD para ser reunidas en 
grupos y continuar con su purificación.  
 
3.4  METODOS DE EVALUACIÓN in vitro 
 
3.4.1 ENSAYOS DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA  
 
MÉTODO DE PERFORACIÓN Y DIFUSIÓN EN AGAR 
 
Para evaluar esta actividad se utilizaron algunos de los microorganismos que se han aislado 
de infecciones quirúrgicas, como son:  bacterias Gram negativas (Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli y Salmonella tiphy) y bacterias Gram positivas (Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermis,)  y la levadura Candida albicans (Gómez y col., 2007) Las 43 
 
bacterias y la levadura fueron obtenidos de colonias frescas en crecimiento del laboratorio de 
microbiología del Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia. 
 
Inicialmente las bacterias se inocularon en medios diferenciados para caracterizarlas y 
reconocerlas, para el mantenimiento de las cepas de bacterias se utilizó agar mueller Hinton 
y se conservaron a 4ºC. Las bacterias Gram negativas y Gram positivas fueron diluidas 
1:100.000 y 1:100, respectivamente, en solución estéril de cloruro de sodio 0.9% e incubadas 
a 37 ºC por 24 horas, con el fin de obtener una población entre 10
7 y 10
8 UFC (unidades 
formadoras de colonias) por caja, número recomendado por la literatura para estos ensayos 
(Sanabria, 1986). 
 
Las bacterias y levadura diluidas se homogenizaron por un minuto en un agitador y se tomó 1 
mL del micoorganismo (3x10
8 UFC) en suspensión. Posteriormente, los microorganismos 
fueron inoculados en un vial con 25 mL del agar correspondiente y mantenidos a  42ºC (se 
realizaron dos réplicas por microorganismo). Estas muestras se vertieron en cajas de Petri 
estériles de 9 cm de diámetro, luego de solidificar las muestras se hicieron perforaciones de 7 
mm de diámetro y se agregaron 100 microlitros de los tratamientos, fracciones de D. croatii 
(20 mg/mL, disueltos en etanol 20%), Amoxicilina (250 mg/mL) y Nistatina (200 mg/mL) 
como sustancias patrón de antibacterianos y antifúngicos, respectivamente. Se dejó en 
predifusión por 30 minutos a temperatura ambiente, luego se incubaron a 37ºC las bacterias y 
30ºC la levadura y se realizaron lecturas a 24 y 48 horas. Los resultados fueron determinados 
por inspección visual del halo de inhibición del crecimiento (Jones y col., 2004; Nayak y 
col., 2005). 
 
3.4.2 EVALUACIÓN DEL EFECTO CAPTADOR DE RADICALES LIBRES DE 
DPPH (ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE) 
 
Se prepararon seis (6) soluciones de extractos y fracciones en concentraciones entre 1–100 
μg/mL y del compuesto patrón quercetina en metanol. Se tomaron 71 μL de las sustancias de 
prueba incluyendo la quercetina en placas de 96 pozos con la adición de 29 μL de la solución 44 
 
de DPPH 0.3 mM. Como blanco se adicionaron 71 μL de las fracciones con la adición de 29 
μL de metanol, con un control negativo de 71 μL de metanol y 29 μL de DPPH. Cada 
muestra se dispuso por triplicado. 
 
Las placas se mantuvieron a oscuridad durante 30 minutos a temperatura ambiente, luego se 
midió la absorbancia (AB) de las soluciones resultantes a 517 nm, estos valores fueron 
utilizados para determinar el porcentaje de actividad antioxidante, a partir de las siguiente 
ecuación (3). Las absorbancias corregidas con el blanco se compararon respecto al control 
con una prueba “t” de Student. Y a partir de la curva de concentración vs. Inhibición (%) es 
calculada la concentración inhibitoria 50 (IC50), por regresión lineal. 
 
 
Inhibición (%) = 100 –    (AB Muestra – AB blanco) x100  (3) 
AB Control Negativo 
 
3.5  METODOS DE EVALUACIÓN in vivo 
 
3.5.1 ENSAYO DE ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA  
 
3.5.1.1 EDEMA AURICULAR EN RATÓN INDUCIDO POR TPA 
 
Para este método se utilizaron ratones machos ICR albinos (n=7 por grupo) entre 30 y 45 g 
de peso, los cuales se mantuvieron bajo condiciones controladas de temperatura y humedad, 
con libre acceso al alimento y al agua. Se aplicaron tópicamente 20 µL de indometacina y 
fracciones de D. croatii, a una concentración de 50 μg/μl (1000 μg/oreja) en las orejas 
derechas (en la superficie interna y externa de la oreja) y el vehículo (acetona, etanol 70:30) 
en las orejas izquierdas de los animales, manteniendo las soluciones en contacto con la oreja 
por cinco minutos. Cuarenta minutos después de los tratamientos se aplicaron, también 
tópicamente, 10µL de TPA (5% v/v en acetona) en la oreja derecha y el mismo volumen del 45 
 
vehículo acetona en las orejas izquierdas. Después de 4 horas se sacrificaron los animales por 
dislocación cervical, se cortaron secciones de 6 mm de diámetro de cada oreja, que fueron 
pesadas en balanza analítica.  
 
Se calcularon los promedios de las diferencias de peso entre las dos orejas y se graficaron los 
% de inhibición de la inflamación siguiendo esta ecuación (4). Donde Wt es el peso de la 
oreja tratada y Wc el peso de la oreja control (CYTED, 2001).  
 
 Inhibición (%) =100-((Wt / Wc) x 100) (4) 
 
Los resultados se expresaron como la media aritmética ± error estándar de la media (ES) y la 
comparación entre las medias de tratamientos se realizó mediante la prueba “t” de Student.  
 
 
3.5.2  ENSAYO DE ACTIVIDAD CICATRIZANTE   
 
3.5.2.1 MODELO DE CICATRIZACIÓN: HERIDA POR ESCISIÓN 
 
Para evaluar la actividad cicatrizante se usaron ratas Wistar, hembras de 9 semanas de 
nacidas con pesos entre 150 y 200 g, estas fueron mantenidas individualmente sobre piso 
enmallado con acceso libre al alimento y al agua, bajo condiciones controladas de 
temperatura y humedad en el Bioterio del Departamento de Farmacia de la Universidad 
Nacional de Colombia. Los animales fueron pesados antes y periódicamente durante el 
experimento. Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de Ketamina (100 mg/Kg) y 
Xilacina (15 mg/Kg) previo y durante la realización de las escisiones bajo condiciones de 
asepsia. 
 
Se realizaron dos escisiones (Figura 12) en el dorso del animal siguiendo el método descrito 
previamente (Nayak y col., 2005). El dorso del animal se rasuró con una máquina de afeitar 46 
 
eléctrica, posteriormente se marcó el área de la escisión. Dos escisiones de aproximadamente 
4 cm
2 y una profundidad de 0.2 cm, cada una, se realizaron con cuchilla quirúrgica de acero 
inoxidable. En una de las heridas se administró un tratamiento (Extracto o Fracción de D. 
croatii) y en la otra herida el vehículo (gel de Carbopol 940). Los animales se dividieron 
aleatoriamente en 9 grupos (tratamientos: 1-patrón, 1-extracto total, 6-fracciones  y 1-
preparado tradicional) con un n=6 para ser administrados tópicamente (150 mg/Kg-día) por 
un periodo de 10 días. Se utilizó pantenol (Betene
®) como patrón y el vehículo como control 
negativo. La velocidad de cierre de la herida se evaluó mediante un calibrador digital 
(Kanon) en los días 1, 5, 7 y 11 post-escisión La evolución de la cicatrización se realizó 
observando las diferencias entre las áreas de las heridas control vs tratamiento y comparando 
estos deltas entre el día uno y los días 5, 7 y 11 post escisión, realizando la comparaciones 
estadísticas utilizando la prueba “t” de Student.   
 
Posteriormente se realizó un ensayo confirmatorio (Figura 17) de los tratamientos que 
mostraron diferencias significativas respecto al control y el preparado tradicional se incluyó 
en el ensayo, siguiendo el protocolo anterior con el vehículo Carbopol 940. 
 
 
Figura 12. Escisiones realizadas en el lomo de la rata. Arriba y abajo 
Una de las heridas recibió tratamiento y la otra recibió el vehículo. 47 
 
3.6  EVALUACIÓN HISTOPATOLÓGICA 
 
Se tomaron biopsias de las heridas de los grupos experimentales y control al día 11 
postescisión y se procesaron para estudio histopatológico. Se evaluó el ambiente del tejido 
cicatrizal y abundancia de cuerpos celulares utilizando hematoxilina y eosina, las cantidades 
de colágeno y fibras fueron evaluadas usando Van Gieson y tricrómico de Masson y para 
comparar las cantidades de Glicosaminoglicanos (GAG) se utilizó el reactivo de PAS. 
 
3.7 ANALISIS ESTADISTICO Y EXPRESION DE RESULTADOS 
 
En cada experimento los resultados se han expresado como media aritmética de los valores ± 
error estándar de la media (ES), excepto en la evaluación de la actividad cicatrizante donde 
los resultados se expresan como la media aritmética del área reducida ±  i n t e r v a l o s  d e  
confianza (ITC) debido al diseño estadístico donde ITC = media ± (percentil x ES)
1/2
. 
 
Los valores obtenidos de las experiencias fueron sometidos a tratamiento estadístico 
empleando ANOVA simple (una via) y una prueba “t” de Student para comparaciones entre 
tratamientos y control. Esta prueba permite comparar los valores medios obtenidos para 
varios grupos problema respecto a un único grupo control en un mismo experimento, 
teniendo en cuenta el error asociado a las comparaciones múltiples. Se consideró que la 
diferencia entre los grupos tratados y el control es significativa (*) cuando el valor “t” 
obtenido es mayor que el tabulado para un margen de confianza del 90% (p<0.10) y muy 
significativa (**) cuando es mayor del 95 % (p<0.05). En el caso de que la diferencia 
respecto al grupo control no sea significativa no se emplea ningún símbolo.  
 
El diseño estadístico para los ensayos in vivo fue asesorado por el Departamento de 
Estadística de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
4.1. CARACTERIZACION FITOQUIMICA 
 
Una vez recolectados los tuberculos de D. croatii  se obtuvieron 2.74 Kg de material seco, el 
cual se extrajo con etanol (96%) por percolación y a partir del extracto etanólico se 
consiguieron las fracciones con solventes de diferente polaridad; las cantidades y porcentajes 
de rendimiento de las fracciones obtenidas se muestran en la Tabla 1. 
 
Tabla 1. Fracciones obtenidas de tuberculos de Dracontium croatii y porcentajes de 
rendimiento 
 
Extracto /Fracción 
 
Peso (g) 
Porcentaje de 
rendimiento (%) 
Extracto etanólico (EE)  181.00  6.6 
Fracción en Diclorometano (FD)  9.92  7.0 
Fracción Acuosa 1 (FW1)  118.69  84.8 
Fracción en Butanol (FWB)  5.95  5.2 
Fracción Acuosa 2  101.80  89.0 
Fracción en Hexano (FH)  3.98  57.4 
Fracción en Metanol: Agua (9:1) (FM)  2.413  34.7 
 
El estudio fitoquímico por cromatografía en capa delgada (CCD) de los extractos y 
fracciones de D. croatii produjo los resultados resumidos en la Tabla 2 donde 
individualmente las fracciones mostraron prueba positiva para los reveladores específicos de 
metabolitos secundarios.  
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Es así como las fracciones en hexano (FH) y en butanol (FWB) exhibieron fluorescencias a 
365 nm en una lámpara de UV dando prueba positiva para la posible presencia de cumarinas, 
utlizando el revelador de KOH al 5% en etanol utilizando silica gel como fase estacionaria y 
una mezcla de cloroformo: hexano: metanol: ácido acético (2:2:1:0.3) y cloroformo: acetona: 
ácido fórmico (75:16.5:8.5) como fases móviles respectivamente. En esta prueba se utilizó 
cumarina como patrón de comparación. 
 
Adicionalmente bajo las mismas condiciones cromatográficas la fracción FWB mostró 
fluorescencias a 365 nm en la lámpara de UV luego de reaccionar con el revelador de 
NP/PEG que es específico para flavonoides y se utilizó el flavonoide rutina como patrón. 
 
Las fracciones en diclorometano (FD) y en hexano (FH) mostraron prueba positiva para el 
ensayo de taninos (Sanabria, 1986), además demostraron tener compuestos tipo saponinas en 
la prueba de hemolisis propuesta por el mismo autor junto con las fracciones en metanol: 
agua (FM) y en butanol (FWB).  
 
Las fracciones FD, FM, FH y el extracto etanólico obtenido del preparado tradicional (ET) 
mostraron la presencia de metabolitos tipo terpenos y esteroides, evaluados por 
cromatografía utilizando como fases móviles cloroformo: hexano: metanol (2:2:0.5) para FD, 
cloroformo: acetato de etilo: metanol: ácido acético (2:1:0.5:0.3) para FM, cloroformo: 
hexano: metanol: ácido acético (2:2:1:0.3) para FH y cloroformo: hexano: metanol (2:2:1) 
para ET; luego de ser expuestos al revelador Godin y la prueba de coloración de Lieberman 
Burchard con posterior calentamiento y utilizando lupeol como testigo de la prueba.  
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Tabla 2. Detección por CCD de la presencia de metabolitos en  fracciones  y extractos de 
Dracontium croatii. 
 
 
Fracción 
 
Cumarinas 
 
Flavonoides
 
Alcaloides
 
Taninos
 
Saponinas 
Terpenos 
y 
Esteroides
FD  -  -  -  +  +++  +++ 
FH  ++ -  -  +++  +++  +++ 
FM  -  -  -  +  +++  +++ 
FW1  - - -  -  +  - 
FW2  -  -  -  -  -  - 
FWB  +++ ++  - - +  - 
ET  -  -  -  -  -  +++ 
(+++) Presente en abundancia, (++)  Presente en mediana cantidad,  (+) Presente en pequeña 
cantidad,  (-) No presente o no se detecta.  
 
Adicionalmente, al preparado tradicional PT (polvo blanco) se le realizó prueba en tubo de 
ensayo para carbohidratos dando prueba positiva para almidones frente al ensayo con lugol y 
utilizando almidón de yuca como patrón de comparación. A este polvo se le extrajo por 
maceración con etanol y un extracto etanólico (ET) fue utilizado para la evaluación 
cromatográfica en la que muestra aparente predominancia de compuestos tipo terpenos y 
esteroides.  
 
4.2 EVALUACION in vitro 
 
4.2.1 ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA 
 
Los resultados obtenidos por el método de perforación y difusión en gel utilizado para la 
evaluación de la actividad antimicrobiana mostraron que ninguna de las fracciones de D. 
croatii inhibió el crecimiento de los microorganismos utilizados en este estudio preliminar, 
mientras que los patrones Amoxicilina (antibacteriano) y Nistatina (antifúngico) sí mostraron 
halos de inhibición 
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El proceso de cicatrización es un proceso multifactorial que incluye una serie de fases no 
claramente delimitadas como son la respuesta inflamatoria, la proliferación y la 
reepitelización (Nayak y col., 2005), en cada una de las cuales se presentan diferentes 
mediadores que favorecen la fase siguiente. Una alteración y/o favorecimiento de alguna de 
dichas respuestas tendría repercusiones importantes en la homeostasis y por ende en la 
cicatrización (Li y col., 2007). Es así como un efecto antimicrobiano evidentemente favorece 
un proceso de reparación tisular facilitando la homeostasia en la fase inflamatoria inicial, 
debido a que protege la herida contra infecciones de varios microorganismos (Pattanayak y 
col., 2008). 
 
Sin embargo, teniendo en cuenta lo anterior y relacionando esto con los resultados, se podría 
pensar que el efecto cicatrizante que se le atribuye a esta especie vegetal no está relacionado 
directamente con un efecto antimicrobiano. 
 
4.2.2 ACTIVIDAD CAPTADORA DE RADICALES LIBRES DE DPPH (ACTIVIDAD 
ANTIOXIDANTE) 
 
Dentro de la cicatrización de heridas la fagocitosis estimula un estres oxidativo caracterizado 
por la producción de ROS que como ya se mencionó puede conllevar a problemas en esta 
etapa inflamatoria como el daño en tejidos y células normales y en consecuencia demorar o 
alterar procesos de cicatrización (Pattanayak y col., 2008).   
 
Los extractos y fracciones de D. croatii fueron probados en protocolo preliminar de 
evaluación de actividad antioxidante usando el ensayo de efecto captador del DPPH en 
microplatos de 96 pozos. Este ensayo está basado en la habilidad que tienen los tratamientos 
de prueba para captar (inhibir) el radical estable de DPPH, el cual, muestra una absorbancia a 
517 nm.  
 
Los resultados del ensayo de actividad antioxidante de la fracciones en diferentes 
concentraciones (1-100 μg/mL) sobre el efecto captador del DPPH, utilizando un ANOVA 52 
 
para encontrar diferencias significativas y la prueba “t” de Student como prueba para las 
comparaciones frente al control, encontrando diferencias muy significativas respecto al 
control o blanco solamente para la fracción en butanol (FWB) con un valor IC50 de 25.12 
μg/mL, el cual fue calculado a partir de la interpolación de la curva de Logaritmo de la 
concentración vs. Inhibición del radical (%) (Figura 13) y un IC50 4.47 μg/mL para la 
Quercetina que fue usado como patrón del ensayo (Figura 14). 
 
 
  
 
Figura 13.  Porcentaje de inhibición del radical DPPH por la fracción en butanol (FWB) de 
Dracontium croatii. 53 
 
 
Figura 14.  Porcentaje de inhibición del radical DPPH por el patrón Quercetina. 
 
En consecuencia se concluye que la fracción FWB se presenta como una promisoria fuente 
de principios con posible actividad antioxidante que debe ser confirmada frente a otros 
modelos farmacológicos. 
 
4.3 EVALUACION in vivo 
 
4.3.1 ENSAYO ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA 
 
Con el propósito de evaluar la posible actividad antiinflamatoria in vivo de los extractos y 
fracciones de Dracontium croatii, se administraron vía tópica los tratamientos de prueba en 
el modelo de edema inducido en oreja de ratón por el agente irritante TPA. La magnitud del 
edema desarrollado fue medido por gravimetría ya que el mayor o menor acúmulo de 
exudado inflamatorio en las orejas se refleja en su peso. 
 
La Figura 15 muestra los resultados del efecto del extracto etanólico (EE) y las fracciones 
obtenidas a partir de los tubérculos de D. croatii en el modelo de edema en oreja de ratones  54 
 
ICR donde los tratamientos (1000 μg/oreja) mostraron diferencias muy significativas (**) 
encontrándose que las fracciones en diclorometano (FD) y en metanol:agua (FM) exhibieron 
mayor inhibición de la inflamación respecto al control (α= 0.05) con un porcentaje de 
inhibición del edema de 26.14±3.3 y 35.49±2.8 respectivamente, mientras que la 
indometacina mostró una inhibición del edema de 67.27 ± 2.19 a la misma dosis.  
 
 
Figura 15.  Efecto de fracciones y EE (Extracto etanólico) de D. croatii e Indometacina sobre 
el edema auricular inducido  por TPA. Cada punto representa las medias ± E.S (n=7). ** p<0.05. 
 
Teniendo en cuenta que la respuesta inflamatoria es una fase del proceso que auspicia la 
presencia y producción de mediadores y células inflamatorias, el limitado autocontrol del 
proceso hace que la respuesta sea exagerada y persistente, pudiendo conducir a situaciones 
patológicas crónicas (Cirino, 1998; Ahluwalia y col., 1999). Un efecto antiinflamatorio 
podría beneficiar un proceso cicatrizante (Ahluwalia y col., 1999) en una etapa avanzada de 
l a  f a s e  d e  i n f l a m a c i ó n .  C o m o  y a  s e  h a  e v idenciado en otros estudios, las actividades 
antiinflamatoria y cicatrizante pueden presentarse conjuntamente por extractos de plantas 
como  Aloe vera (Davis y col., 1994) o por compuestos puros. 
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Basados en las evidencias se puede deducir que D. croatii posee un potencial como 
antiinflamatorio, principalmente las fracciones obtenidas en metanol (FM) y en 
diclorometano (FD) que debe ser confirmado en otros modelos famacológicos, pero que 
brinda herramientas para proponer estrategias tendientes a encontrar el mecanismo mediante 
el cual esta planta puede actuar como cicatrizante. 
 
Ahora bien, este modelo in vivo se puede relacionar con el ensayo del efecto neutralizante del 
edema plantar generado por el veneno de la serpiente Bothrops asper (Nuñez y col., 2004) 
donde el EE de D. croatii (20μg/mL) mostró un porcentaje de reducción del edema de 62 ± 
10, lo que sugiere estudiar mecanismos destinados a evaluar la neutralización, 
descomposición o degradación enzimática de diversos mediadores químicos o células 
extravasadas al sitio de la herida, que se relacionen con la resolución de la fase inflamatoria 
aguda y por consiguiente favorezcan la cicatrización de heridas.  
 
4.3.2 EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CICATRIZANTE 
 
Con el propósito de evaluar la actividad cicatrizante de D. croatii se utilizó el modelo de 
doble escisión en el dorso de rata Wistar. A una de las heridas se le administró vía tópica uno 
de los tratamientos de prueba y a la otra el vehículo (gel de Carbopol 940) como control 
negativo, excepto para el preparado tradicional (PT) el cual no se dispuso en esta ocasión en 
el mismo vehículo, debido a que se pretendía evaluar las condiciones bajo las cuales utilizan 
esta planta en medicina tradicional, donde se utiliza este PT con aspecto de polvo en forma 
de cataplasma sobre la herida. Cada grupo estuvo constituido de seis animales que se 
alojaron individualmente, sobre piso enmallado, en un ambiente controlado, con libre acceso 
a comida y agua y ciclos de luz/oscuridad de 12 horas. 
 
Las fracciones y extractos fueron administrados vía tópica a una dosis de 150 mg/Kg-día y el 
preparado tradicional (PT) a 100 mg/día (dosis que tapizaba la herida) por 10 días. El 
seguimiento del efecto cicatrizante fue evaluado por la reducción del tamaño de la herida en 
mm
2. 56 
 
 
Se compararon individualmente las heridas del control y del tratamiento de cada animal a los 
días 5, 7 y 11 post-escisión con el área del día 1; con el objetivo encontrar el área reducida, 
de cada herida, en función del tiempo. Estos deltas obtenidos son ajustados en el diseño 
estadístico y utilizados para comparar los tratamientos frente a su propio control utilizado un 
ANOVA a una vía con bloques para encontrar diferencias significativas y la prueba “t” de 
Student como prueba para las comparaciones frente al control. 
 
Los resultados se expresan como los promedios ± intervalos de confianza del área reducida 
por los tratamientos. Si este intervalo incluye el cero eso quiere decir que el área reducida 
entre el día 1 y el día i (i= día 5, día 7 o día 11) del tratamiento que estemos comparando no 
es significativa porque no hay diferencia entre el área reducida en la herida del tratamiento y 
el área reducida en la herida del control en función del tiempo (Figura 16).  
 
 
Figura 16. Ejemplo de tratamiento de datos ensayo cicatrización modelo de doble escisión en 
rata 
 
Es decir que aquellos tratamientos que no incluyan el cero de diferencia y que estén por 
encima de este valor (valores positivos) tienen diferencias significativas respecto a la herida 
control y favorecen el cierre de la herida, y aquellos que muestren diferencias por debajo de 57 
 
cero (negativas) se comportaron peor que el control, o sea, el área reducida en la herida del 
control fue mayor que la del tratamiento. Más claramente, sí la diferencia es mayor de cero 
(área reducida herida control –  área reducida herida tratamiento > 0) existe efecto 
cicatrizante, pero, si la diferencia es igual o menor que cero (área herida reducida control – 
área herida tratamiento < 0) no existe efecto cicatrizante.  
 
El efecto del pantenol y las fracciones y extractos de D. croatii administrados tópicamente 
mostró que las heridas de los grupos experimentales reducen el área comparadas respecto al 
control (Carbopol 940). A partir de la comparación de los deltas obtenidos entre el día uno y 
los días 5, 7 y 11 de tratamiento se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05) en la comparación de las áreas entre los días 1 y 11; las demás comparaciones no 
mostraron diferencias lo que induce a pensar que la actividad empiezan a evidenciarse 
después del día 8 de administración. 
 
La significancia de la diferencia de los tratamientos entre los días 1 y 11 se muestra en la 
Figura 17  donde se exponen los promedios de reducción del área de las heridas entre los días 
1 y 11 y sus intervalos de confianza según el modelo estadístico, mostrando que las 
fracciones FM y FD tienen diferencias (α=0.05) respecto al control.   
 
Se realizó un ensayo confirmatorio (ensayo 2) de la actividad cicatrizante, en el cual se buscó 
evaluar nuevamente los tratamientos FM y FD que dieron diferencias significativas respecto 
a los controles en el primer ensayo (ensayo 1). 
 
En esta ocasión se modificó la forma del preparado tradicional, el cual, en esta oportunidad 
(ensayo 2) se administró en el mismo vehículo (gel de Carbopol 940) que los tratamientos 
obtenidos en el laboratorio con diferentes solventes. El sitio de las heridas también fue 
modificado y estas se realizaron ya no arriba y abajo del dorso como en el ensayo 1 (Figura 
12), sino que ahora se realizaron paralelas a los costados del animal (Figura 18). El Pantenol 
se administró como patrón de la evaluación de la cicatrización. 
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Figura 17. Reducción del área de las heridas, generadas en un modelo de escisión en rata. 
Favorecida por la administración tópica de pantenol y extractos y fracciones de D. croatii a una dosis de 150 
mg/Kg-día por 10 días. Se expresan los promedios ± intervalos de confianza del área reducida por tratamiento, 
resultado de la comparación de las heridas entre el día 1 y el día 11(p>0.05). Se considera que el tratamiento 
favorece la cicatrización cuando en su intervalo no se incluye el cero (0), lo cual significa que el área reducida de las 
heridas experimentales y las del control es diferente. Las fracciones FM y FD favorecen el cierre de la herida 
respecto al control (α=0.05). El pantenol como patrón valida el ensayo.  
 
Es de aclarar que la cantidad del tratamiento preparado tradicional (PT) en el ensayo 1 fue 
aquella que tapizara la herida, aproximadamente 100 mg, simulando las condiciones de 
administración en medicina tradicional y en la segunda ocasión ensayo 2 se administró 1 
mL/día de PT (100 mg/mL en gel Carbopol 940). 59 
 
 
Figura 18. Escisiones realizadas en el lomo de la rata. Paralelas (costados) 
Una de las heridas recibió tratamiento y la otra recibió el vehículo. 
 
En el ensayo confirmatorio, a partir de la comparación de los deltas obtenidos entre el día 
uno y los días 5, 7 y 11 de tratamiento se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (p<0.10) entre el día 1 y 11; las demás comparaciones no mostraron diferencias 
lo que induce a pensar que la actividad empieza a evidenciarse después del día 8 de 
administración igual que en el ensayo 1. 
 
La significancia de la diferencia de los tratamientos entre los días 1 y 11 del ensayo 2 se 
muestra en la Figura 19 donde se exponen los promedios de reducción del área de las heridas 
entre los días 1 y 11 (al igual que en el ensayo), si el intervalo incluye el cero (0) no hay 
diferencias) y sus intervalos de confianza según el modelo estadístico, mostrando que 
nuevamente las fracciones FM y FD tienen diferencias (α=0.05) respecto al control. 
Adicionalmente el preparado tradicional modificado en el gel de Carbopol mostró también 
diferencias respecto al control.   60 
 
 
Figura 19. Reducción del área de las heridas (ensayo 2), generadas en un modelo de doble 
escisión en rata. Favorecida por la administración tópica de pantenol, extractos y fracciones de D. croatii a una 
dosis de 150 mg/Kg-día por 10 días y del preparado tradicional (PT/gel) a 100 mg/día. Se expresan los promedios ± 
intervalos de confianza del área reducida por tratamiento, resultado de la comparación de las heridas entre el día 1 y 
el día 11(p>0.10). Se considera que el tratamiento favorece la cicatrización cuando en su intervalo no se incluye el 
cero (0), lo cual significa que el área reducida de las heridas experimentales y las del control es diferente. Las 
fracciones PT/gel, FD y FM favorecen el cierre de la herida respecto al control (α=0.05). El pantenol como patrón 
valida el ensayo.  
 
Los datos presentados en este estudio pretenden soportar la información etnofarmacológica 
que referencia a Dracontium croatii como una planta con propiedades cicatrizantes (Otero y 
col., 2000a). Las fracciones FM y FD obtenidas a partir del extracto etanólico de los 
tubérculos de esta especie vegetal promueven la reparación tisular de ratas en un modelo de 
doble escisión (Figuras 16 y 18). 
 
Este estudio permitió evidenciar que D. croatii tiene además de actividad antiinflamatoria 
(Figura 15) un potencial como cicatrizante principalmente las fracciones en metanol (FM) y 
en diclorometano (FD) obtenidas de los tubérculos. Bajo las condiciones de este estudio 
preliminar se puede inducir a pensar que la actividad cicatrizante está apoyada en su 61 
 
potencial antiinflamatorio, especialmente en una etapa avanzada de la fase inflamatoria 
debido a que los análisis estadísticos mostraron que las diferencias aparecen en la 
comparación entre el día 11 y el día primero, es decir que el efecto cicatrizante posiblemente 
se empieza a evidenciar al día 8 de tratamiento, debido a que entre el día 7 y el 1 no se 
encontraron diferencias respecto al control, como tampoco sucedió en la comparación entre 
el día 5 de  tratamiento y el día 1. 
 
Esta evidencia se ratifica con el ensayo 2, o ensayo confirmatorio, donde las fracciones FM y 
FD mostraron nuevamente tener potencial cicatrizante en el modelo de doble escisión, 
principalmente encontrando diferencias entre el día 1 y 11 y no entre el día 1 y los días 7 y 5. 
Además de esto se encontró que modificando las condiciones de entrega del preparado 
tradicional (PT) y utilizando para esto un vehículo de gel para uso tópico, este último (PT) 
también posee compuestos con actividad cicatrizante (Figura 19), situación que no se 
presentó al evaluar el PT sin vehículo, lo que conlleva a sostener su uso en medicina 
tradicional como tratamiento cicatrizante (Otero y col., 2000a), pero que debe requerir de la 
humectación del sitio de la herida con alguna tintura de otra planta o algo similar, muy 
común en medicina popular.  
 
El estudio fitoquímico demostró que las fracciones activas FD, FM y el ET (extracto 
etanólico del preparado tradicional) están enriquecidas en terpenos y esteroides (Tabla 2).  
Existen evidencias abundantes donde terpenos han sido descritos como efectivos agentes 
antiinflamatorios y reconocidos como principios activos de diferentes plantas de uso 
medicinal como regaliz (Glycyrrhyza glabra)  y ginseng (Panax ginseng); entre otros. Se ha 
reportado un gran número de terpenos que actúan por diferentes mecanismos como 
antiinflamatorios (Huguet y col., 2000) y como cicatrizantes (Villegas y col., 1997), lo que 
favorece la hipótesis de que este grupo de metabolitos secundarios presentes en las 
fracciones con actividad biológica puedan ser los responsables de los resultados de este 
estudio. 
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Ahora bien, teniendo en cuenta los ensayos in vitro, utilizados en esta investigación, donde 
ninguna de las fracciones activas en los modelos in vivo (FM y FD) mostró capacidad 
captadora del radical DPPH ni potencial como antimicrobiano contra los microorganismos 
utilizados, es importante pensar que si bien las fracciones en metanol (FM) y en 
diclorometano (FD) tienen un potencial como antiinflamatorio, esta actividad biológica se 
presenta, muy posiblemente, en la etapa final de la respuesta inflamatoria aguda dentro del 
proceso de cicatrización, o mejor que su posible acción como antiinflamatorios no tiene 
relación directa con un efecto antioxidante o antimicrobiano pero se necesitarían estudios 
mas profundos para proponer un posible mecanismo de acción. 
 
4.4 EVALUACION HISTOPATOLÓGICA   
 
El estudio histopatológico de los tejidos cicatrízales tomados de los grupos experimentales y 
control al día 11 del ensayo 1 se resume en la Tabla 3 donde se evidencian los principales 
parámetros que se utilizaron como marcadores de comparación. Las fracciones FD y FM 
mostraron diferencias frente al control (vehículo). 
 
Tabla 3. Comparación histopatológica de tejidos de escisión tratados con fracciones y 
extractos de D. croatii. 
 
Muestra 
/Etapas 
Fase inicial  Fase media 
Inflamación    Formación de tejido de granulación:   
 
 
Fracción 
PMN 
neutr
ófilos 
 
Histiocitos 
 
 Linfocitos 
 
 
 
 Reepitelización 
Depósito de 
colágeno 
(Van 
Gieson y 
Tricrómico 
de Masson) 
Edema 
Neovascula
rización 
Vasos en 
un 
campo 
de 40x 
FD  K  ‐  ‐  ‐  ‐  L  K  16 
FM  ‐  K  K  K  K  L  ‐  7 
(K) Se encuentra aumentado respecto al control, (L) se encuentra disminuido respecto al control, 
(-) no hay diferencia respecto al control. Comparaciones a 10x. 
 
Estos resultados exponen que, además de apoyar la actividad antiinflamatoria reduciendo el 
edema (Figura 23), las fracciones activas en los modelos in vivo de cicatrización  e 
inflamación favorecen  la deposición de colágeno, que es el componente básico del tejido 63 
 
conectivo (Wayne y col., 1998), esto se puede evidenciar mas claramente en la Figura 20 
donde se puede comparar la deposición del colágeno, de color azul teñido por el reactivo 
tricromo de Masson, entre las heridas del control (A) y las heridas tratadas con FM (B) y FD 
(C), observándose evidentemente favorecimiento de esta fibra en las heridas de los 
tratamientos experimentales al día 11 post-escisión.  
    
A  B
                  
C 
Figura 20. Comparación de formación de fibras de colágeno. Tejidos cicatrizales teñidos con el 
reactivo tricromo de Masson, observados a 10 x en microscopio Nikon Eclipse E600; las fibras se  distinguen de 
color azul.  (A): Tejido herida control. (B): Tejido de herida tratada con FM. (C): Tejido herida tratada con FD de 
Dracontium croatii. 
Adicionalmente, la fracción FD mostró que estimula la neovascularización, hecho clave en la 
cicatrización por permitir el transporte de células y mediadores, además que es una evidencia 
de que el proceso se encuentra en una fase de formación del tejido granular y que promueve 
la migración o mitosis de células endoteliales (Singer y Clark, 1999). Este resultado se 64 
 
obtiene de comparar las fracciones por histología en la Figura 21 donde se evidencia que los 
tejidos tratados con FD tienen mayor contenido de vasos sanguíneos, por campo (Tabla 3), 
teñidos de rojo (puntos o zonas) por el reactivo de Hematoxilina y Eosina (H y E). 
 
    
    
C‐2 C 
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Figura 21.  Comparación de neovascularización de tejidos cicatrizales teñidos con H y E. Los 
vasos se distinguen por la tinción de los eritrocitos que circulan dentro de ellos y se observan como zonas/puntos de 
color rojo (se evidencia con ayuda de una flecha). Las fotografías fueron tomadas a 10 x en microscopio Nikon 
Eclipse E600. (A): Tejido herida control. (B): Tejido de herida tratada con FM. (C): Tejido herida tratada con FD de 
Dracontium croatii. (C-2): es una ampliación de C. 
 
Por su parte, la fracción FM estimula fundamentalmente la reepitelización, situación que se 
relaciona con la migración de queratinocitos epidermales y la restauración de la membrana 
basal que conecta la epidermis con la dermis (Li y col., 2007). En la Figura 22  se comparan 
los tejidos de heridas tratadas con FM y los tejidos de las heridas del control, aquí es evidente 
como la formación de la capa de queratinocitos en los bordes de la herida está favorecida en 
la herida tratada con FM, lo que se relaciona también con la deposición de colágeno y la 65 
 
contracción de la herida. Al día 11 post-escisión las heridas aun no han completado su 
proceso de cicatrización pero realizando la comparación de las heridas tratadas con los 
tratamientos que mostraron diferencias muy significativas en los ensayos de actividad 
cicatrizante in vivo se puede pensar que las fracciones FM y FD poseen potencial 
farmacológico que favorece este proceso de reparación tisular en el modelo de herida abierta 
generado por escisión en el dorso de la rata.  
 
    
A  B
Figura 22.  Comparación de reepitelización de tejidos cicatrizales teñidos con el reactivo 
Hematoxilina-Eosina y vistos a 2X en microscopio. La reepitelización se distingue por la capa de 
células epiteliales queratinizadas formado la epidermis  y la capa córnea nueva de color rosa-morado que se observa 
en el borde de la herida y se resalta con un óvalo negro en la figura.  (A): Tejido herida control.  (B): Tejido de 
herida tratada con FM de Dracontium croatii. 
 
En la Figura 23 se muestra como, además de las evidencias anteriores, las fracciones activas 
en los modelos in vivo mostraron reducción del edema en las heridas del modelo de 
cicatrización, evidencia que soporta la actividad antiinflamatoria evaluada en el modelo de 
edema en oreja de ratón y relaciona esta actividad con la actividad cicatrizante. En la Figura 
23 se muestra como al día 11 post-escisión las heridas tratadas con FM (B) no presentan 
exudados inflamatorios, y como las heridas tratadas con FD (C) muestran ampliamente 
reducido el edema, comparadas frente al control (A).  
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Figura  23. Comparación de la presencia del edema de tejidos cicatrizales teñidos con el 
reactivo Hematoxilina-Eosina. Vistos a 10X en microscopio Nikon Eclipse E600. El edema se distingue 
como zonas de apariencia líquida de color rosado claro. (A): Tejido herida control. (B): Tejido de herida tratada con 
FM. (C):. Tejido herida tratada con FD de Dracontium croatii. 
 
Los resultados inducen a pensar que el efecto de las fracciones (FM y FD) activas en los 
modelos  in vivo de inflamación y cicatrización, objetivo central de este trabajo, no se 
relacionan directamente con actividades como antimicrobiana o captadora de radicales libres, 
posiblemente porque su acción puede caer en la etapa de restauración de la fase inflamatoria 
aguda, pero se sugiere que se confirmen estas con otros modelos farmacológicos. El efecto 
cicatrizante no solo se soporta en un efecto antiinflamatorio que poseen las fracciones en los 
modelos evaluados en este trabajo sino que además según la evidencia histológica se 
relaciona con el favorecimiento de etapas posteriores a la respuesta inflamatoria dentro del 67 
 
proceso de cicatrización como son la reepitelización, la formación del tejido de granulación y 
la neovascularización. 
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5. CONCLUSIONES 
 
1.  La evaluación de actividad antimicrobiana in vitro de las fracciones de Dracontium 
croatii indica que esta especie vegetal no posee actividad antimicrobiana valorada por 
el modelo de perforación y difusión en agar. 
 
2.  Las fracciones en Metanol (FM) y en Diclorometano (FD) obtenidas de los tubérculos 
de D. croatii se muestran como una interesante fuente de metabolitos con propiedades 
antiinflamatoria y cicatrizante, sustentado en los modelos in vivo de edema en oreja 
de ratón y doble escisión en rata, respectivamente, en los cuales se administraron vía 
tópica los tratamientos de prueba.  
 
3.  La fracción en butanol (FWB) presentó un efecto captador del radical DPPH lo que 
propone a esta fracción como una promisoria fuente de compuestos que pueden 
presentar un efecto antioxidante pero se sugiere confirmar esta hipótesis en otros 
modelos farmacológicos para esta actividad.  
 
4.  Los resultados de esta investigación sugieren que las fracciones activas en los 
modelos in vivo además de reducir el edema, favorece la deposición de colágeno, la 
reepitelización y la neovascularización. 
 
5.  Los resultados obtenidos en este trabajo contribuyen a la validación del uso de esta 
planta en medicina tradicional como tratamiento cicatrizante. 
 
6.  La caracterización fitoquímica de esta especie vegetal mostró que las fracciones 
activas, en los modelos de in vivo, muestran una predominancia de metabolitos tipo 
terpenos y esteroides. 
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6. RECOMENDACIONES 
 
 
1.  Se requieren estudios más profundos para confirmer los hallazgos aquí reportados e 
indagar posbles mecanismos de acción que contribuyan al efecto cicatrizante de esta 
planta. 
 
2.  Se propone estudiar la fracción en butanol de Dracontium croatii en modelos de 
actividad antioxidante para confirmer su potencial como captador de radicales libres. 
 
3.  Se recomienda continuar el estudio fitoquímico que permita el aislamiento, 
purificación e identificación de compuestos derivados de las fracciones activas en los 
modelos farmacológicos evaluados en este trabajo de investigación.  
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